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はじめに
日本では半数の人が一生のうちになんらか
のがんにかかり，死亡原因でもがんがトップ
だそうです。筆者を含め，読者の皆さんの感
覚でも，とても恐ろしい病気で，できればな
りたくないとお思いではないでしょうか。こ
うしたことから，当然，日本のみならず世界
中で，多くの医師や研究者が，膨大な研究費
をつぎ込んでがんの研究を行っています。そ
こで，治るがんも増えてきています。しか
し，依然，多くの方ががんで亡くなり，ま
た，不自由な思いをされているのが現状で
す。
がんとは，いったいどのようなものなので
しょうか？　一般的には，次のような特徴が
あります。
１ ．自律性増殖：がん細胞は正常な新陳代
謝の都合を考えず，増殖を続ける。
２ ．浸潤と転移：周囲に広がる（浸潤）と
ともに，体内で飛び火（転移）してがん
組織をつくってしまう。
３ ．悪液質：がん組織は，正常組織が吸収
する栄養を奪い，体を衰弱させる。
「自律的増殖」と「悪液質」だけであれ
ば，手術によって取り除いてしまえば良いの
ですが，がんは，手術後，がん細胞が少しで
も残っていると，「浸潤と転移」をしてしま
う可能性があります。インフルエンザや結核
だって，ウィルスや細菌がいろいろな場所で
勝手に増幅するのですから，似たようなもの
にも思えます。しかし，インフルエンザや細
菌は体外から入ってきたもので，自分の細胞
とは大きな違いがあります。一方，がん細胞
は自分の細胞がすこしずつ遺伝子変異して細
胞分裂を繰り返しているうちに，上記の悪い
性質を持ってしまったものです。ですから，
自分の正常な細胞との違いがあまりありませ
ん。ウィルスや細菌であれば，違いを目印に
敵としてやっつけてくれる免疫細胞がいた
り，また薬を開発することで解決できるので
すが，がん細胞の場合，目印となる違いがな
かなか見つかりません。さらに，たとえ目印
となる違いがあっても，がん細胞はその違い
を隠したり，細胞増殖しているうちに遺伝子
が変異して目印が少し変わってしまうので
す。すなわち，ある状態では薬が良く効いて
いても，しばらくすると遺伝子変異によりが
ん細胞が変化して効かなくなってしまいま
す。さらに，共通点はあるものの，がんは人
それぞれで違います。これが対応を難しくし
ています。
本稿では，それでも違いを見つけてがんを
治そうとする試みにむけて，一見畑違いの機
械系からの取り組みを紹介したいと思いま
す。
循環腫瘍細胞（CTC）
がんは新しくできる組織ということで
neoplasm（新生物）とも呼ばれます。はじめ
て，この呼び方を知ったときは，映画のエイ
リアンのようで，ぞっとしました。さて，先
にも記しましたが，この新しい組織は正常な
血液中のがん細胞を捕らえ，そこから得る情報で
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新陳代謝の都合を考えず，増殖を続けている
ため，秩序だったきれいな組織ではありませ
ん。このため，正常な組織と比べ，がん組織
は崩れやすく，血管内にがん細胞が漏れ出す
場合が多々あります。この漏れ出した細胞
は，血流にのって体内を回ることから，循環
腫瘍細胞（CTC：Circulating Tumor Cell）と呼
ばれています。そして，図１に示すように，
このCTCが体内のどこかに留まって，そこ
で増殖を始めてしまうことが転移の大きな要
因と考えられています。ですから，CTCを
すべて取り除くことができれば，転移を防ぐ
ことができるかもしれません。それは難しい
としても，CTCの数が分かるだけでも，再
発や転移といった予後の予測に役立ちます。
また，がんの診断を行う際には，がん部位か
ら細胞を採取する生検が行われますが，これ
は出血や臓器障害の危険性が伴います。この
ため，治療中のモニタリング手段とするには
患者の負担が大きくなります。CTCを捕ら
えることができれば，危険ながん部位からの
細胞採取をせずに，負担の小さい採血でがん
の変化をモニタリングできます。これによ
り，刻々と変化するがんに対し効果的な薬を
選択できるようになります（がんの変化につ
いては，死んだがん細胞から血中に漏れ出して
くるDNAを捕らえることでも分かる可能性があ
り，現在，血中のDNAが活発に研究されていま
す。また，先進医療が非常に高額なことで話題
になりますが，適切な投薬で少しでも費用を抑
えることは重要な課題です）。さらに，CTCを
生きたまま捕らえることができれば，どのよ
うな物質ががんの転移に関与しているかなど
の新しい知見を得るために役立ち，新たな薬
や治療法につながることでしょう。そこで，
世界的にCTCを捕らえる研究が活発に行わ
れています。
マイクロ流体デバイスによるCTCの濃縮
血液１mlの中には約50億個の血球細胞が
います。CTCはその中に数個から数百個程
度しかないと言われており，非常に数が少な
く探し出すのは難しい課題です。その上，捕
らえた細胞がCTCかどうかを見極めること
すら難しく，現状ではCTCを捕捉する確立
した方法はありません。
こうした中，大きく分けて生化学的な方法
と物理的な方法の２つの方法でCTC捕捉が
模索されています。生化学的な方法では，が
ん細胞表面だけに多くあらわれることが知ら
れる物質を目印に，抗原・抗体反応等の特異
的吸着を使用してCTCを捕らえます。しか
し，すべてのがんに対して，特異的にあらわ
れる物質が分かっているわけではありませ
ん。したがって，この方法では取り逃してし
まうCTCがあります。一方，物理的な方法
では，CTCが赤血球や白血球よりも大きく
硬い傾向があることで選別します。この性質
は，多くのがんが体表面（上皮）にできるこ
とに由来します。
がんは内部にできるようなイメージかもし
れませんが，胃がんでは胃壁表面から，乳が
んでも乳管表面からと，体の内部にある表面
から発生することが多いのです。体表面は丈
夫にできているので，細胞は大きく硬い性質
がありそうなことは想像していただけるかと
思います。しかし，がんの悪性度が高くなる
と，大きく硬い性質は失われるといった報告
もあります。２つの方法は，共に完ぺきでは
がん原発巣
転移がん
CTC
赤血球
図１　循環腫瘍細胞（CTC）
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ありませんが，手をこまねいているわけには
いきません。機械系の私たちは，血液の中か
ら大きい細胞を選別して，CTC濃縮を試み
ることにしました。
大きい細胞を選別する方法もいくつか提案
されていますが，私たちは図２に示す決定論
的横置換（DLD：Deterministic Lateral Dis-
placement）法を適用したポストアレイを持
つマイクロ流路を用いることにしました。
DLD法の原理を簡単に紹介します。身近
に存在する流れでは，大抵乱れが生じます
が，寸法が小さくなって顕微鏡でのぞくよう
なマイクロ流路になると，粘りが支配的にな
り流れに乱れが生じにくくなります。する
と，図２の赤色の流れは隣の青色
や黄色と混じることなくずっと赤
色の部分を流れます。この状態
で，赤色の流れに小さい粒子が入
ると，ずっと赤い流れにのって進
んでいきます。一方，ある程度大
きい粒子の場合には，最初に赤色
の流れにのっても，次のポストの
ところでポストに押されて赤色の
流れから黄色の流れに押し出され
ます。そこで，黄色の流れにのっ
て進むと，またポストのところで
黄色の流れから青色の流れに押し
出されます。したがって，図２上
では，小さい粒子が大域的に真横
に進むのに対し，大きい粒子は斜
め上に進むことになり，目詰まり
なく連続して選別を続けることが
できます。
この原理を利用して，血液中か
ら大きめの細胞を選別することに
しました。なお，大きくて硬い性
質は，がんの進行により弱くなっ
ていくと考えられますから，CTC
の取り逃しがなるべくないよう
に，選別基準をあまり大きくでき
22mm
11mm 大きい細胞
大きな粒子は，マイクロポストに当たることで
流線をまたぎ，斜め上に進む。
小さな粒子は，流線にのったまま，
大域的に直進する。
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図３　マイクロ流体デバイス
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図４　血液の流れと選別された細胞
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図２　決定論的横置換法（DLD）の原理
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ません。したがって，白血球の中で大きなも
のも選別してしまうことになり，この方法だ
けでCTCを選別することはできません。
担がんマウスを用いた実験結果
実際に，がんになったマウスの血液から
CTCが濃縮できるかを実験してみました。
マイクロ流路を図３に示します。血液は，ノ
ズルから流路に注入され，まわりの透明な生
理食塩水と一緒にマイクロポストアレイ部に
入っていきます。大部分の血液は真横に進ん
でいきますが，図４に示すように上の方から
たまに細胞が出てきます。これが，大きな細
胞として選別されてきたものです。
この実験では，本当の自然に発生するがん
ではなく，がん細胞は特別な蛍光を放つよう
に細工を施していました。そこで，大きい細
胞として選別された細胞一つずつの蛍光を見
ることで，がん細胞かどうかの判別ができま
す。FACS（fluorescence‐activated cell sort-
er）という装置で，細胞ひとつずつの蛍光と
光の散乱を調べた結果が，図５です。縦軸が
光の散乱，横軸が蛍光の強さを表していま
す。蛍光が強いものが何点か検出されていま
す。これが，CTCです。マイクロ流路を通
す前では，血液中の300万個の細胞をFACS
装置で調べてみても，CTCは見つかりませ
んでしたが，マイクロ流路で選別したものの
中からは２万4,000個の中から12個のCTCが
見つかり，CTCが濃縮できることを実証し
ました。
しかし，大きい細胞として選別された細胞
の数が予想よりも多くなっており，期待した
ほどの濃縮に至りませんでした。細胞は柔ら
かいため，図６に示すようにポストの部分で
細長く変形してしまい，図２に示した原理通
りに上の流線に移動しないことがあります。
このため，マイクロポスト部通過後，大きい
細胞の小さい細胞の流れからのズレがあまり
大きくなりません。したがって，大きな細胞
を回収するLarge sectionの境目を，小さい
血球細胞は赤い流線にのった
まま進む
流体より柔軟性の低い血球細胞は赤い流線の屈曲
に追従できず，流線をまたぎ，青い流線にのる
図６　三角柱ポストへの変更
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図５　担がんマウスの血液を用いたCTC濃縮実験
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細胞の流れの部分から大きく離すことができ
ませんでした。
１時間の実験中，ほんの１秒でも気泡等で
流れが乱れて，小さい細胞側の流れがLarge 
sectionに入ってしまうと，100万個もの細胞
がLarge section側に入ってしまいます。そ
こで，選別すべき大きい細胞が，マイクロポ
スト部通過後に，より上の方にズレて出てく
るようにさまざまな検討を行いました。その
結果，マイクロポストの形状を円柱状から三
角柱状にすることで，解決できる見通しを得
ました。これは，細胞が細長く変形しても，
図６に示すように，細胞は三角形の角の部分
で急激に屈曲する流線に追従できず，上の流
線に移行するためと考えています。
臨床実験
上記のように，大きい細胞を選別できるよ
うになったことで，2018年２月から国立がん
研究センターにおいて，実際のがん患者の血
液を用いた実験を開始いたしました。まだ，
始まったばかりで，紹介できる成果は得られ
てはいませんが，概ね想定通りに，大きめの
細胞を分離できています。大きさによる選別
だけでは，大きめの白血球の混入が避けられ
ません。白血球には，細胞表面に現れる白血
球独自のタンパク質がいくつか知られていま
す。生化学的な特異吸着を利用して，白血球
を取り除くことで，CTCの濃縮率を上げ
CTC捕捉を実証したいと準備を進めていま
す。私たちのマイクロ流路による選別では，
高価な試薬を用いずに，CTC濃縮が可能で
す。安定的にCTC捕捉をできるようにし，
先に述べたように，CTCからさまざまな情
報を得ることが直近の課題です。
CTCを捕らえることができれば，先に述
べた効果的投薬のみならず，DNA解析から
がん特有の物質（ネオアンチゲン）を推定
し，実際にその物質が作られているかを検証
することができます。ネオアンチゲンが見つ
かれば，新薬開発だけではなく，ワクチンな
ども視野に入ってきます。
ワクチンとは，一般的には，毒性をなくし
た病原体やその一部を体内に投与しておき，
いざその病原体が体内に入ってきた際に，そ
れを排除する免疫系を準備しておくことで病
気を予防する方法です。がんにおいても，ネ
オアンチゲンを体内に入れることで，免疫系
がそのネオアンチゲンをもつ細胞を攻撃し消
滅させられるのではないかと，研究が進めら
れています。さらには，がんを発症していな
い人でも，CTCが疑われる細胞を調べネオ
アンチゲンが見つかれば，ワクチンによりが
んを予防できるとも言われています。こうし
た精密な医療を提供するために，CTC捕捉
は極めて有用なツールであり，早く完成させ
たいと思っています。
おわりに
機械系の私たちだけで，このような研究を
進めることはできません。本研究は，2009年
に発足した「がん医療基盤科学技術研究セン
ター（文部科学省私立大学戦略的基盤形成支援
事業）」において，安部良センター長，薬学
部青木伸先生等，多くの方々の協力のもと，
スタート致しました。2015年からは，本学重
点課題特別研究推進費（研究代表：薬学部青
木伸）に採択され，生命医科学研究所の江角
浩安先生，久保允人先生，国立がん研究セン
ターの中面哲也先生，鈴木利宙先生をはじ
め，多くの先生方に協力していただいており
ます。こうした医薬工の連携研究は，私だけ
ではなく，機械工学科の多くの学生にとって
もエキサイティングなものです。
この築き上げた協力関係をうまく機能さ
せ，皆様の役に立つ成果につなげたいと，学
生諸君と一緒に日々研究を続けています。
